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(57) Abstract: The invention concerns a compound of 
formula (I) wherein: Ri represents an alkoxy group, op- 
tionally substituted, alkenyloxy or arylalkyloxy group; 
R 2 , R 3 and R,, identical or different, represent each a hy- 
drogen or halogen atom or a hydroxy, alkoxy, tosyloxy, 
alkyl, arylalkyloxy, nitro or amino group, optionally sub- 
stituted; — represents a single or double bond; n repre- 
sents 0 or 1 ; X represents a carbon atom or a -S(O)- 
group; Y represents a bond, an alkylene, alkenylene or 
-NH- group; its isomers and its addition salts to a phar- 
maceutically acceptable acid. Hie invention is useful for 
preparing medicines. 



(57) Abrege : Compose' de formule (I), dans laquelle: 
Ri represente un groupement alkoxy e\entuellement subsutuC alkenyloxy ou arylalkyloxy, R 2 , R3 et R4 identiques ou dififerents, 
representent chacun un atomc d'hydrogene ou d'halogene ou un groupement hydroxy, alkoxy, tosyloxy, alkyle, arylalkyloxy, nitro 
ou amino eventuellement subsume*, ~ reprdsente une liaison simple ou double,n represente 0 ou 1 , X represente un atome de carbone 
ou un groupement -S(OK Y represente une liaison, un groupement alkylene, alkenylene ou -NH-, ses isomeres ainsi que ses sels 
d' addition a un acide pharmaceutiquement acceptable. 
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En ce qui concerne les codes a deux lettres et autres abrevia- 
tions, se refirer aux "Notes explicatives relatives aux codes et 
abreviations" figurant au debut de chaque numero ordinaire de . 
la Gazette du PCT. 
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NOUVEAUX DERIVES D'ISOQUINOLEINES, LEUR PROCEDE DE PREPARATION 
ET LES COMPOSITIONS PHARMACEUTIQUES QUI LES CONTIENNENT 

La presente invention concerne de nouveaux derives d'isoquinoleines, leur procede de 
preparation, les compositions pharmaceutiques qui les contiennent ainsi que leur utilisation 
5 en tant qu'anticancereux. 

Les besoins de la therapeutique anticancereuse exigent le developpement constant de 
nouveaux agents antitumoraux ? dans le but d'obtenir des medicaments a la fois plus actifs 
et mieux toleres. 

Les composes de l'invention, outre le fait qu'ils soient nouveaux, presentent des proprietes 
10 antitumorales particulierement interessantes. 

En effet, ils agissent selectivement au niveau de la phase Gi du cycle cellulaire, periode 
particulierement critique pour le devenir de la cellule et dont le controle permettrait de 
diminuer les risques de formation et de progression d'une tumeur (C.J. Sherr, Cancer Cell 
Cycles, Science 1996, 274, 1672-77). 

15 Des composes de structure proche ont deja ete decrits dans la litterature. notamment la 
papaveraldine dans J. Med. Chem. 1968, JLL, 760-764, et la velucryptine et ses derives dans 
J. Nat. Prod. 1989, 52 (3), 516-521. 

En revanche, aucune activite cytotoxique n'a jamais ete decrite pour ces derives. 
Plus specifiquement, la presente invention concerne les composes de formule (I) : 




(I) 
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dans laquelle : 

♦ R] represente un groupement alkoxy (GrCe) lineaire ou ramifie (eventuellement 
substitue par un groupement alkoxycarbonyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie), alkenyloxy 
(Ci-C 6 ) lineaire ou ramifie ou arylalkyloxy (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, 

♦ R 2 , R 3 et Rj 5 identiques ou differents, representent chacun un atome d'hydrogene ou 
d'halogene ou un groupement hydroxy, alkoxy (C)-C 6 ) lineaire ou ramifie, tosyloxy, 
alkyle (Ci-Ce) lineaire ou ramifie, arylalkyloxy (C|-C 6 ) lineaire ou ramifie, nitro ou 
amino (eventuellement substitue par un ou plusieurs groupements alkyle (C|-C 6 ) 
lineaire ou ramifie), 

♦ rrrr represente une liaison simple ou double, 

♦ n represente 0 ou 1 , 

♦ X represente un atome de carbone ou un groupement -S(O)-, 

♦ Y represente une liaison, un groupement alkylene (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, 
alkenylene (C1-C6) lineaire ou ramifie ou -NH-, 

leurs isomeres optiques lorsqu'ils existent, ainsi que leurs sels d'addition a un acide 
pharmaceutiquement acceptable, 

a condition que les composes de formule (I) soient differents de la 6-benzyloxy-7- 
methoxy- 1 -[(4-methoxy)-benzoyl] -3 ,4-dihydroisoquinoleine. 

Parmi les acides pharmaceutiquement acceptables, on peut citer a titre non limitatif les 
acides chlorhydrique, bromhydrique, sulfurique, phosphorique, acetique, trifluoroacetique, 
lactique, pyruvique, malonique, succinique, glutarique, fumarique, tartrique, maleique, 
citrique, ascorbique, oxalique, methanesulfonique, benzenesulfonique, camphorique. 

Par groupement aryle, on entend phenyle, biphenyle, naphtyle, ou tetrahydronaphtyle, 
chacun de ces groupements etant eventuellement substitue par un ou plusieurs atomes ou 
groupements, identiques ou differents, choisis parmi les atomes d'halogene et les 
groupements alkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, hydroxy, alkoxy (C r C 6 ) lineaire ou 
ramifie, polyhalogenoalkyle (C]-C 6 ) lineaire ou ramifie, amino (substitue eventuellement 
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par un ou plusieurs groupements alkyle (C1-C6) lineaire ou ramifie), nitro ? acyle (C r C6) 
lineaire ou ramifie ou alkylenedioxy (C1-C2). 

Les composes preferes de formule (I) sont ceux pour lesquels n represente zero. 

Les composes prefers de formule (I) sont ceux pour lesquels X represente un atome de 
5 carbone. 

Les composes preferes de formule (I) sont ceux pour lesquels Y represente une liaison. 

Parmi les composes preferes selon 1'invention, on peut citer plus particulierement la 1- 
benzoyl-6-benzyloxy-7-methoxy-3,4-dihydroisoquinoleine, ainsi que ses sels d'addition a 
un acide pharmaceutiquement acceptable. 

10 L'invention s'etend egalement au procede de preparation des composes de formule (I) 
caracterise en ce que Ton met en reaction un compose de formule (II) : 




dans laquelle Ri et R2 ont la meme signification que dans la formule (I) ? 
avec le nitromethane, pour conduire au compose de formule (III) : 




dans laquelle Ri et R2 ont la meme signification que precedemment, 
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que Ton soumet a un agent de reduction pour conduire au compose de formule (IV) : 




(IV) 

dans laquelle R\ et R 2 ont la meme signification que precedemment, 

que Ton met en reaction, 

- soit avec un compose de formule (V) : 



Cl^A-Y-/^* 3 (V) 



R 4 

dans laquelle Y, R 3 et R4 ont la meme signification que dans la formule (I) r et A 
represente un atome de soufre ou le groupement -CH2-, 

pour conduire au compose de formule (VI) : 




dans laquelle R u R2,R3 R4. A et Y ont la meme signification que precedemment 
que Ton cyclise en presence de POCI3 pour conduire au compose de formule (VII) 
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(VII) 



X3C 

dans laquelle Ri, R 2 , R3, R4 ? Y et A ont la meme signification que precedemment, 



que Ton soumet a un agent d'oxydation pour conduire au compose de formule (la), cas 
particulier des composes de formule (I) : 



10 




(la) 



dans laquelle Ri, R 2 , R3, R4, X et Y ont la meme signification que dans la formule (I), 
- soit avec un compose de formule (VIII) : 

0 =C = NP (VIII) 
dans laquelle P represente un groupement protecteur de la fonction isocyanate, 

pour conduire au compose de formule (IX) : 

(IX) 

H 2 N 

dans laquelle Rj et R2 ont la meme signification que precedemment, 
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que Ton cyclise en presence de POCI3 pour conduire au compose de formule (X) : 



(X) 



R 2 - 



dans laquelle Ri et R 2 ont la meme signification que precedemment, 



que Ton met en reaction avec un compose de formule (XI) : 




R< 



(XI) 



dans laquelle X, Y, R 3 et R, ont la meme signification que dans la formule (I), 
pour conduire au compose de formule (lb), cas particulier des composes de formule (I) 




(lb) 



dans laquelle R ( , R 2 , R3 R4, X et Y ont la meme signification que dans la formule (I), 



composes de formule (la) ou (lb) que I'on soumet, lorsqu'on le souhaite, a un agent 
d'oxydation pour conduire au compose de formule (Ic), cas particulier des composes de 
formule (I) : 
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dans laquelle Ri, R 2 , R3, R4, X, Y et n ont la meme signification que dans la formule (I), 

composes de formule (la), (lb) ou (Ic) qui constituent l'ensemble des composes de formule (I), 
que Ton purifie, le cas echeant, selon une technique classique de purification, dont on 
5 separe, si on le souhaite, les isomeres optiques selon une technique classique de separation, 
et que Ton transforme, si on le souhaite, en leurs sels d'addition a un acide 
pharmaceutiquement acceptable. 

Les composes de la presente invention, outre le fait qu'ils soient nouveaux, presentent des 
proprietes pharmacologiques interessantes. lis ont des proprietes cytotoxiques qui les 
10 rendent utiles dans le traitement des cancers. 

L'invention s'etend aussi aux compositions pharmaceutiques renfermant comme principe 
actif au moins un compose de formule (I) avec un ou plusieurs excipients inertes, non 
toxiques et approprtes. Parmi les compositions pharmaceutiques selon l'invention, on 
pourra citer plus particulierement celles qui conviennent pour Tadministration orale, 
15 parenteral (intraveineuse, intramusculaire ou sous-cutanee), nasale, les comprimes 
simples ou drageifies, les comprimes sublinguaux, les gelules, les tablettes, les 
suppositoires, les cremes, les pommades, les gels dermiques, les preparations injectables, 
les suspensions buvables, etc. 

La posologie utile est adaptable selon la nature et la severite de l'affection, la voie 
20 d'administration ainsi que Tage et le poids du patient et les traitements eventuellement 
associes. Cette posologie varie de 0,5 mg a 2 g par 24 heures en une ou plusieurs prises. 



Les exemples suivants illustrent Tinvention et ne la limitent en aucune fa?on. 
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Les produits de depart utilises sont des produits connus ou prepares selon des modes 
preparatoires connus. 

Les preparations A a J conduisent a des intermediates de synthese, utiles pour la 
preparation des composes de Tinvention. 

5 Les structures des composes decrits dans les exemples ont ete determinees selon les 
techniques spectrometriques usuelles (infrarouge, RMN, spectrometrie de masse). 

Preparation A : Chlorure de 2-acetoxy-phenylacetyle 

10 Mmoles d'acide 2-hydroxy-phenylacetique sont mises en solution dans la pyridine et 
Tanhydride acetique, puis le melange est agite a temperature ambiante pendant 3 heures. 
10 Apres extraction et purification par chromatographic sur silice (eluant : hexane/acetate 
d'ethyle 80/20), l'acide 2-acetoxy-phenylacetique obtenu est mis en solution dans le 
dichloromethane et du chlorure de thionyle (45 mmoles) est ajoute. Apres 3 heures de 
chauffage au reflux, le melange reactionnel est ramene a temperature ambiante puis 
evapore pour conduire au produit attendu. 

15 Preparation B : Chlorure de 3-acetoxy-phenylacetyle 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans la preparation A a partir d'acide 
3-hydroxy-phenylacetique. 

Preparation C : Chlorure de 4-acetoxy-phenylacetyle 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans la preparation A a partir d'acide 
20 4-hydroxy-phenylac6tique. 

Preparation D : 3-Benzyloxy-4-methoxyphenethylamine 



A 37 mmoles d'hydrure de lithium aluminium en suspension dans Tether anhydre est 
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ajoutee, au goutte a goutte et sous atmosphere inerte. une solution de 3-benzyloxy-4- 
methoxy-P-nitrostyrene decrit dans J. Nat. Prod. 1998, 6L 709-712 (10 mmoles) dans le 
tetrahydrofurane. Apres 2 heures de chauffage au reflux, de l'eau et une solution aqueuse 
de soude a 15 % sont ajoutees, le melange est filtre, la phase aqueuse est extraite par du 
5 dichloromethane puis les phases organiques rassemblees sont traitees par une solution 
d'acide chlorhydrique a 5 %. La phase aqueuse obtenue est alors amenee a pH = 9 a Paide 
d'une solution aqueuse d'hydroxyde d'ammonium a 5 %, puis elle est extraite au 
dichloromethane. La phase organique est ensuite lavee, evaporee et sechee pour conduire 
au produit attendu sous la forme d'une huile. 

10 Preparation E : 3-Benzyloxy-phenethyIamine 

Stade A : 3-Benzyloxybenzaldehyde 

A 10 mmoles de 3-hydroxybenzaldehyde en solution dans Pethanol sont ajoutees 
17 mmoles de chlorure de benzyle et 6 mmoles de carbonate de potassium anhydre. Le 
melange est alors chauffe au reflux pendant 7 heures, puis evapore a sec. Du 
15 dichloromethane et une solution aqueuse de soude a 5 % sont ensuite ajoutes, la phase 
organique est lavee, sechee et evaporee, puis le residu obtenu est recristallise pour conduire 
au produit attendu sous la forme d'aiguilles. 

Stade B : 3-Benzyloxy-P-nitrostyrene 

A 10 mmoles du compose obtenu dans le stade precedent en solution dans 1'acide acetique 
20 sont ajoutees 27 mmoles de nitromethane et 22 mmoles d 1 acetate d'ammonium. Le 
melange est alors chauffe au reflux pendant 4 heures, puis, apres retour a temperature 
ambiante, de l'eau est ajoutee et le melange est extrait au dichloromethane. La phase 
organique est ensuite lavee, evaporee et sechee, puis le residu obtenu est recristallise pour 
conduire au produit attendu sous la forme d'aiguilles jaunes. 
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Stade C : 3-(Benzyloxy)-phenethylamine 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans la preparation D a partir du 
compose decrit dans le stade precedent. 

Preparation F : 3-[(4-Methoxy)-benzyloxy]-4-methoxyphenethylamine 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans la preparation E a partir 
d'isovanilline et de chlorure de 4-methoxybenzyle. 

Preparation G : 3-Isobutyloxy-4-methoxyphenethylamine 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans la preparation E a partir 
d'isovanilline et de bromure d'isobutyle. 

Preparation H : 3-Isopentenyloxy-4-methoxyphenethylamine 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans la preparation E a partir 
d'isovanilline et de bromure d'isopentenyle. 

Preparation 1 : 3-Benzyloxy-4-methylphenethylamine 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans la preparation E a partir de 3- 
hydroxy-4-methyl-benzaldehyde decrit dans Monatsh. Chem. 1962, 93, 566 et de chlorure 
de benzyle. 

Preparation J : 3-Benzyloxy-4-ethoxyphenethylamine 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans la preparation E a partir de 4- 
ethoxy-3-hydroxy-benzaldehyde decrit dans Org. Synth. 1988, VL 567 et de chlorure de 
benzyle. 
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EXEMPLE 1 : l-Benzoyl-6-benzyloxy-7-methoxy-3,4-dihydroisoquinoIeine 

A 10 mmoles de l-benzyl-6-benzyloxy-7-methoxy-3,4-dihydroisoquinoleine (decrite dans 
J. Nat. Prod. 1995, 58, 1767-1771) en solution dans Pacetonitrile sont ajoutes 3,5 g de 
Pd/C a 10 %. Apres 50 minutes d' agitation a temperature ambiante, le melange reactionnel 
5 est filtre sur celite puis le filtrat est evapore a sec. Le residu obtenu est purifie par 
chromatographic sur silice (eluant : hexane/acetate d'ethyle 60/40) pour conduire au 
produit attendu. 

MS (IE), m/z (%) : 371 [M] + (36), 280 (61), 266 (4), 105 (25), 91 (100), 77 (27) 
EXEMPLE 2 : Chlorhydrate de l-benzoyl-6-benzyIoxy-7-methoxy-isoquinoleine 

10 A 10 mmoles du compose decrit dans Pexemple 1 en solution dans le methanol est ajoutee 
une solution aqueuse a 20 % d'hydroxyde de potassium. Apres 4 heures d'agitation a 
temperature ambiante, du dichloromethane est ajoute, la phase organique est lavee, sechee 
puis evaporee. Le residu obtenu est purifie par chromatographic sur silice (eluant: 
hexane/acetate d'ethyle 60/40), puis transforme en chlorhydrate par ajout d'acide 

15 chlorhydrique a 5 % dans le methanol. 

MS OB, m/z (%) : 369 [M] + (55) 9 354 (25), 338 (100), 278 (65), 264 (5), 105 (40), 91 (47), 77 (52) 

EXEMPLE 3 : Chlorhydrate de 6-benzyloxy-l-I(2-hydroxy)-benzoyl]-7-methoxy- 
3,4-dihydroisoquinol6inc 

Stade A : N-[3-(Benzyloxy)-4-methoxyphenethyl]-2^^ 

20 A 10 mmoles du compose decrit dans la preparation D en solution dans le dichloromethane 
et dans la soude aqueuse a 5 % sont ajoutees, au goutte a goutte et a 0°C, 8,5 mmoles du 
compose decrit dans la preparation A. Apres 2 heures d' agitation a temperature ambiante, 
le melange reactionnel est extrait au dichloromethane, la phase organique est lavee, sechee 
puis evaporee et le residu est purifie par chromatographic sur silice (eluant: 

25 hexane/dichloromethane/acetate d'ethyle 20/70/10) pour conduire, apres recristallisation, 
au produit attendu. 
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Stade B : l-(2-Acetoxybenz\;l)-6-benzyloxy'7-methoxy-3A-dfy^ 

A 10 mmoles du compose decrit dans le stade precedent en solution dans le 
dichloromethane sont ajoutees 40 mmoles d'oxyde de trichlorophosphine. Apres 3 heures 
de chauffage au reflux, le melange reactionnel est ramene a temperature ambiante, de l'eau 
est ajoutee, puis le milieu rendu basique est extrait au dichloromethane. La phase 
organique est lavee, sechee puis evaporee et le residu brun obtenu est purifie par 
chromatographie sur silice (eluant : dichloromethane/methanol 96/4) pour conduire au 
produit attendu. 

Stade C : l-[(2-Acetoxy)-benzoyl]'6-benzyloxy- 7-methoxy-3, 4-dihydroisoquinoleine 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans 1'Exemple 1 a partir du compose 
decrit dans le stade precedent. 

Stade D : 6-BertzyloxyA-[(2-hydroxy)-bemoyl]-7-metto 

A 10 mmoles du compose decrit dans le stade precedent en solution dans un melange 
ethanol/eau 3/2 est ajoutee une solution aqueuse a 15 % d'hydrogenocarbonate de sodium, 
puis le melange est porte au reflux pendant 3 heures. Apres retour a temperature ambiante, 
le melange est purifie par chromatographie sur silice (eluant : hexane/acetate d ? ethyle 
60/40) pour conduire au produit attendu. 

Stade E : Chlorhydrate de 6-benzyloxy-l-[(2-hydroxy)-bemoyl]-7-methoxy-3,4- 
dihydroisoquinoleine 

Le compose obtenu dans le stade precedent est salifie par ajout d'acide chlorhydrique a 
5 % dans le methanol, puis le precipite obtenu est filtre pour conduire au produit attendu. 
MS CLE), m/z (%) : 387 [M] + (33), 358 (63), 268 (27), 91 (100) 



WO 01/55117 



- 13- 



PCT/FR01/00245 



EXEMPLE 4 : Chlorhydratc de 6-benzyloxy-l-[(2-hydroxy)-benzoyl]-7-methoxy- 
isoquinoleine 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans l'Exemple 2 a partir du compose 
decrit dans l'Exemple 3. 

MS (IE), m/z (%) : 386 [MH] + (95), 385 (30), 368 (43), 356 (72), 294 (17), 277 (7), 
266(100), 105 (7), 91 (38), 77 (6) 

EXEMPLE 5 : Chlorhydrate de l-[(3-acetoxy)-benzoyl]-6-benzyIoxy-7-methoxy-3,4- 
dihydroisoquinoleine 

Stade A : l-[(3-acetoxy)-benzoyl]-6-benzyloxy-7-methoxy'3, 4-dihydroisoquinoleine 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans les stades A a C de l'Exemple 3 
a partir du compose decrit dans la preparation D et du compose decrit dans la 
preparation B. 

Stade B : Chlorhydrate de l-[(3-acetoxy)-benzoyl]-6-benzyloxy-7-methoxy-3 t 4- 
dihydroisoquinoleine 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans le stade E de l'Exemple 3 a 
partir du compose decrit dans le stade precedent. 

MS GE), m/z (%) : 429 [M] + (20), 386 (8), 370 (19), 338 (37), 266 (10), 121 (18), 91 (100) 

EXEMPLE 6 : Chlorhydrate de 6-benzyIoxy-l-[(3-hydroxy)-benzoyl]-7-methoxy- 
3,4-dihydroisoquinoleine 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans les stades D et E de l'Exemple 3 

a partir du compose decrit dans le stade A de l'Exemple 5. 

MS CLE), m/z (%) : 387 [M] + (14), 370 (7), 296 (17), 266 (7), 121 (10), 91 (100) 
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EXEMPLE 7 : Chlorhydrate de 6-benzyloxy-l-[(3-hydroxy)-benzoyl]-7-methoxy- 
isoquinoleine 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'Exemple 2 a partir du compose 
decrit dans I'Exemple 6. 
5 LC-MS I APCI.-NEGJ, m/z : 384,1 [M-H] + , 294,1 (a 0,1 1 1 min.) 

EXEMPLE 8 : Chlorhydrate de 6-benzyloxy-l-[(4-hydroxy)-benzoyI]-7-methoxy- 
3,4-dihydroisoquinoleine 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'Exemple 3 a partir du compose 
decrit dans la preparation D et du compose decrit dans la preparation C. 
10 MS QE), m/z (%) : 387 [M] + (69), 371 (100), 357 (50), 268 (41), 172 (35), 121 (43), 91 (54), 77 (12) 
MS CFAB), m/z : 388 [MH] + 

EXEMPLE 9 : Chlorhydrate de 6-benzyloxy-l-[(3,4-dimethoxy)-benzoyl]-7- 
m6thoxy-3,4-dihydroisoquinoleine 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'Exemple 5 a partir du compose 
15 decrit dans la preparation D et de chlorure de 3,4-dimethoxy-phenylacetyle. 

MS (IE), m/z (%) : 431 [M] + (82), 400 (75), 340 (63), 312 (64). 268 (39), 165 (71), 91 (100) 
LC z MSIAjiCI_-NEG)^ m/z : 430,00 [M-H]\ 340,15, 264,15 (a 1.206 min.) 

EXEMPLE 10 : Chlorhydrate de l-benzoyl-6-benzyIoxy-3,4-dihydroisoquinoleine 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'Exemple 5 a partir du compose 
20 decrit dans la preparation E et de chlorure de phenylacetyle. 

MS (IE), m/z (%) : 341 [Mf (17), 250 (27), 236 (4), 234 (6), 105 (18), 91 (100), 77 (18) 
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EXEMPLE 11 : Chlorhydrate de l-benzoyl-6-benzyloxy-isoquinoleine 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans l'Exemple 2 a partir du compose 
decrit dans l'Exemple 10. 

EXEMPLE 12 : Chlorhydrate de 6-benzyloxy-l-[(4-methoxy)-benzoyI]-3,4- 
dihydroisoquinoleine 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans l'Exemple 5 a partir du compose 
decrit dans la preparation E et de chlorure de 4-methoxy-phenylacetyle. 
LC-MS I APCI-NEG), m/z : 370,1 5 [M-H] + , 280,10 et 278,05 (a 0,185 min.) 
LC I MSIAP_CI-P_QS), m/z : 372,15 [M+H] + (a 0,206 min.) 

EXEMPLE 13 : Chlorhydrate de 6-benzyloxy-l-I(4-methoxy)-benzoyl]-isoquinoleine 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans l'Exemple 2 a partir du compose 
decrit dans l'Exemple 12. 

EXEMPLE 14 : Chlorhydrate de 6-benzyloxy-l-[(3,4-dimfthoxy)-benzoyl]-3,4- 
dihydroisoquinoleine 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans l'Exemple 5 a partir du compose 
decrit dans la preparation E et de chlorure de 3,4-dimethoxy-phenylacetyle. 
LC z MSXAPCtNEG) 5 m/z : 400,15 [M-H] + , 310,05, 308,05 (a 0,096 min.) 

EXEMPLE 15 : l-Benzoyl>6-[(4-methoxy).benzyloxy]-7-methoxy-3,4- 
dihydroisoquinoleine 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans les stades AaCde l'Exemple 3 
a partir du compose decrit dans la preparation F et du chlorure de phenyl acetyle. 
MS_CFAB), m/z : 402 [MH] + 



WO 01/55117 



PCT/FR01/00245 



- 16- 

EXEMPLE 16 : Chlorhydrate dc l-benzoyl-6-I(4-niethoxy)-benzyloxy]-7-m6thoxy- 
isoquinoleine 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans l'Exemple 2 a partir du compose 
decrit dans l'Exemple 15. 
5 MS (FAB), m/z : 400 [MH] + ; 370, 280, 121 

EXEMPLE 17 : l-Benzoyl-6-isobutyloxy-7-methoxy-3,4-dihydroisoquinoleine 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans les stades AaCde l'Exemple 3 

a partir du compose decrit dans la preparation G et du chlorure de phenylacetyle. 

MS (IE), m/z (%) : 337 [Mf (57), 309 (50), 264 (22), 253 (100), 236 (23), 105 (52), 77 (44) 

10 EXEMPLE 18 : l-Benzoyl-6-isopentenyloxy-7-methoxy-3,4-dihydroisoquinoIeine 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans les stades A a C de l'Exemple 3 
a partir du compose decrit dans la preparation H et du chlorure de phenylacetyle. 
LC Z MSI^JES-NEG), m/z : 348,1 [M-H] + , 339,1 (a 0,1 13 min.) 

EXEMPLE 19 : Ai(6-Beiizvloxy-7-methyN 
1 5 pheny I)-acetamide 

Stade A : N-[3-Benzyloxy-4-methylphenethyl]uree 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans Org. Synth. 1965, 45, 69 a partir 
du compose decrit dans la preparation L 

Stade B : 6-Benzyloxy'7'methyU3J-dihydro-14soquinoleinamine 



20 



Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans le stade B de l'Exemple 3 a 
partir du compose obtenu dans le stade precedent. 
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Stade C : N-(6-Benzyloxy-7-methyl-3J-dihydro-!-isoqumolyO^^ 
acetamide 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans Pestic. Biochem. Physiol. 1989, 
34, 255-276 a partir du compose decrit dans le stade precedent et de chlorure de 4- 
methoxyphenylacetyle. 

EXEMPLE 20 : ^(6-Benzyloxy-7-^hoxy-3,4-dihydro-l-isoquinoIyl)-4-methyI- 
benzenesulfonamide 

Stade A : 6-Benzyloxy'7'ethoxy-3A-dihydrO'lAsoqu\noleinamxne 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans les stades A et B de 
TExemple 19 a partir du compose decrit dans la preparation J. 

Stade B : N-(6-Bemyloxy-7-ethoxy-3A-dihydro-l-isoquinoty^^ 
benzenesulfonamide 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans Pestic. Biochem. Physiol. 1989, 
34, 255-276 a partir du compose decrit dans le stade precedent et de chlorure de p- 
toluenesulfonyle. 

EXEMPLE 21 : 6-Benzyloxy-l-benzyIsulfonyl-7-ethoxy-3,4-dihydroisoquinoIeine 

Stade A : S-Bemyl-3-benzyloxy-4-ethoxyphenethylcarbamotto^ 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans Chem. Ber. 1961. 94, 2350, a 
partir du compose decrit dans la preparation J et du chlorure de Tacide S-benzyl-thioique 
decrit dans Chem. Ber. 1 956, 89, 2293 . 
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Stade B : 6-Benzyloxy-l-henzylthio-7-ethoxy-3A-dihydroisoquim^ 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans le stade B de 1'Exemple 3 a 
partir du compose obtenu dans le stade precedent. 

Stade C : 6-Benzyloxy-l-benzylsulfonyl-7-ethoxy-3J-dihydroisoqum^^ 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans Synthesis 1995, (9), 1151 a 
partir du compose decrit dans le stade precedent. 

EXEMPLE 22 : (E)-6-Benzyloxy-7-methoxy-l-(3-phenyl-2-propen-l-one)-3,4- 
dihydroisoquinoleine 

Stade A : (E)-N-[3-Benzyloxy-4-methoxyphenethyl]^^ 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans le stade A de 1'Exemple 3 a 
partir du compose decrit dans la preparation D et de chlorure de trans-styrylac&yle. 

Stade B : (Ey6-Bemyloxy-7-methoxy'l'(3'phenyU2-propenAone)-3A- 
dihydroisoquinoleine 

A 10 mmoles du compose decrit dans le stade precedent en solution dans le 
dichloromethane sont ajoutees 57 mmoles d'oxyde de trichlorophosphine. Apres 1 heure 30 
de chauffage au reflux, le solvant est evapore, de l'acetonitrile est ajoute, puis 3,9 g de 
Pd/C a 10 % et une solution d'hydroxyde d'ammonium a 5 % (130 ml) sont ajoutes. Apres 
30 minutes d'agitation a temperature ambiante, le melange reactionnel est filtre sur celite 
puis le filtrat est evapore a sec. Le residu obtenu est mis en solution dans le 
dichloromethane puis la phase organique est lavee, sechee et evaporee. Le residu est purifie 
par chromatographic sur silice (eluant : hexane/dichloromethane/acetate d'ethyle 50/40/10) 
pour conduire au produit attendu. 
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RMNjHiCDCls): 

5 2,66 (t, J = 7,6 Hz, 2H, CH 2 ), 3,90 (s ? 3H, OCH 3 ), 3,96 (t, J = 7,6 Hz, 2H. CH 2 ), 5,21 
(s, 2H, OCH 2 ), 6,73 (s, 1H, CH ar), 736 a 7,41 (m, 5H, CH ar), 7,43 (s, 1H, CH ar), 7,64 a 
7,67 (m, 5H, CH ar), 7,66 (d, J = 16 Hz, 1H, CH), 7,81 (d, J = 16 Hz, IK CH) 

RMNj_ 3 C CQDCb) : 

5 25,3 (CH 2 ), 47,6 (CH 2 ), 56,1 (OCH 3 ) 5 70 ,7 (OCH 2 ), 1 1 1,2 (CH ar), 1 12,3 (CH ar), 1 19,3 
(C IV), 123,1 (CH), 127,1 a 128,9 (CH ar), 131,4 (C IV), 134,7 (C IV), 136,5 (C IV), 
145,2 (CH), 146,8 (CH ar), 147,7 (CH ar), 163,5 (C IV), 190,7 (C IV) 

EXEMPLE 23 : l-Benzoyl-6-isobutyloxy-3,4-dihydroisoquinoleine 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans les stades AaCde FExemple 3 
a partir de 3-isobutyloxyphenethylamine et du chlorure de phenylacetyle. 

EXEMPLE 24 : Chlorhydrate de l-benzoyl-7-methoxy-6-pentyloxy-3,4-dihydroiso- 
quinoleine 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans TExemple 5 a partir de 4- 
methoxy-3-pentyloxyphenethylamine et du chlorure de phenylacetyle. 

EXEMPLE 25 : l-Benzoyl-7-methoxy-6-pentyloxy-isoquinoleine 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans TExemple 2 a partir du compose 
decrit dans l'Exemple 24. 

EXEMPLE 26 : l.Benzoyl-6-pentyloxy-3,4-dihydroisoquinoleine 



Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans les stades AaCde l'Exemple 3 
a partir de 3-pentyloxyphenethylamine et du chlorure de phenylacetyle. 
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EXEMPLE 27 : l-BenzoyI-6-isopentenyloxy-3,4-dihydroisoquinoleine 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans les stades AaCde l'Exemple 3 
a partir de 3-isopentenyloxyphenethylamine et du chlorure de phenylacetyle. 

EXEMPLE 28 : l-Benzoyl-6-|(2E)-2-butenyloxyJ-3,4-dihydroisoquinoleine 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans les stades AaCde l'Exemple 3 
a partir de 3-[(2E)-2-butenyloxy]-phenethylamine et du chlorure de phenylacetyle. 

EXEMPLE 29 : l-Benzoyl-6-[(2E)-2-butenyloxy]-7-methoxy-3,4-dihydroisoquinoleine 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans les stades A a C de l'Exemple 3 
a partir de 3-[(2E)-2-butenyloxy]-4-methoxyphenethylamine et du chlorure de 
phenylacetyle. 

EXEMPLE 30 : Chlorhydrate de l-benzoyl-6-methoxycarbonylbutyloxy-3,4-dihydro- 
isoquinoleine 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans l'Exemple 5 a partir de 5-[3-(2- 
aminoethyl)-phenoxy]pentanoate de methyle et du chlorure de phenylacetyle. 

EXEMPLE 31 : Chlorhydrate de 6-benzyloxy-7-methoxy-l-[(2-tosyloxy)-benzoyI]- 
3,4-dihydroisoquinoleine 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans l'Exemple 5 a partir du compose 
decrit dans la preparation D et du chlorure de 2-tosyloxy-phenylacetyle. 
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EXEMPLE 32 : 6-BenzyIoxy-7-methoxy-l-[(3-tosyloxy)-benzoyl]-3,4-dihydro- 
isoquinolcine 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans les stades AaCde l'Exemple 3 
a partir du compose decrit dans la preparation D et du chlorure de 3-tosyloxy- 
phenylacetyle. 

EXEMPLE 33 : 6-Benzyloxy.l-l(4-hydroxy)-benzoyl]-7-methoxy-isoquinoIeine 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans l'Exemple 2 a partir du compose 
decrit dans l'Exemple 8. 

EXEMPLE 34 : Chlorhydrate de 6-benzyloxy-l-[(2-methoxy)-benzoyl]-3,4-dihydro- 
isoquinoleine 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans l'Exemple 5 a partir du compose 
decrit dans la preparation E et de chlorure de 2-methoxy-phenylacetyle. 

EXEMPLE 35 : Chlorhydrate de 6-benzyloxy-7-methoxy-l-[(2-methoxy)-benzoyI]- 
3,4-dihydroisoquinoIeine 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans l'Exemple 5 a partir du compose 
decrit dans la preparation D et de chlorure de 2-methoxy-phenylacetyle. 

EXEMPLE 36 : Chlorhydrate de 6-benzyloxy-l-[(3.methoxy)-benzoyI]-3,4-dihydro- 
isoquinoleine 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans l'Exemple 5 a partir du compose 
decrit dans la preparation E et de chlorure de 3-methoxy-phenylacetyle. 



WO 01/55117 



-22- 



PCT/FR01/00245 



EXEMPLE 37 : Chlorhydratc de 6-benzyloxy-7-methoxy-l-[(3-methoxy)-benzoyl]- 
3,4-dihydroisoquinoleine 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans TExemple 5 a partir du compose 
decrit dans la preparation D et de chlorure de 3-methoxy-phenylacetyle. 

ETUDE PHARMACOLOGIOUE PES COMPOSES DE L'INVENTION 

EXEMPLE 38 : Cytotoxicity in vitro (lignee cellulaire de Leucemie murine L1210) 

Les cellules L1210 sont cultivees dans du milieu RPMI 1640 complet contenant 10 % de 
s«§rum de veau foetaK 2 mM de glutamine, 50 unites/ml de penicilline, 50 ^ig/ml de 
streptomycine et 10 mM d'Hepes, pH = 7,4. Les cellules L1210 sont reparties dans des 
microplaques et exposees aux composes cytotoxiques pendant 2 jours. Le nombre de 
cellules viables est ensuite quantifie par un essai colorimetrique, le Microculture 
Tetrazolium Assay (Cancer Res. 1987, 47, 936-942). 

Les resultats sont exprimes en IC 5 o, concentration en cytotoxique qui inhibe a 50 % la 
proliferation des cellules traitees. 

A titre d'exemple, le compose de Texemple 26 de T invention inhibe la proliferation des 
cellules L1210 avec une IC 5 o de 1 ^M. 

EXEMPLE 39 : Action sur le cycle cellulaire , 

Les cellules L1210 sont incubees pendant 21 heures a 37°C en presence de differentes 
concentrations en produits testes. Les cellules sont ensuite fixees par de l'ethanol a 70 % 
(VfV) : lavees 2 fois dans du PBS et incubees 30 minutes a 20°C dans du PBS contenant 
100 ng/ml de RNAse et 50 ng/ml de iodure de propidium. Les resultats sont exprimes en 
pourcentage des cellules accumulees en phase Gl (cellules temoin = 45 %). A titre 
d'exemple, le compose de 1'exemple 1 induit une accumulation a 78 % des cellules en 
phase Gl apres 21 heures a une concentration de 10 |iM. 
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EXEMPLE 40 : Composition pharmaceutique 

Formule de preparation pour 1000 comprimes doses a 10 mg 



Compose de l'exemple 1 10 8 

Hydroxypropylcellulose 2 g 

5 Amidondeble 10 g 

Lactose 100g 

Stearate de magnesium 3 g 

Talc 3g 
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REVENDICATIONS 



1. Compose de formule (I) : 




dans laquelle : 

♦ Rj represente un groupement alkoxy (C 4 -C 6 ) lineaire ou ramifie (eventuellement 
substitue par un groupement alkoxycarbonyle (C r C6) lineaire ou ramifie), alkenyloxy 
(C r C 6 ) lineaire ou ramifie ou arylalkyloxy (Ci-C 6 ) lineaire ou ramifie, 

♦ R 2 , R 3 et R4, identiques ou differents, represented chacun un atome d'hydrogene ou 
d'halogene ou un groupement hydroxy, alkoxy (C]-C 6 ) lineaire ou ramifie, tosyloxy, 
aikyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, arylalkyloxy (Cj-C 6 ) lineaire ou ramifie, nitro ou 
amino (eventuellement substitue par un ou plusieurs groupements alkyle (C]-C 6 ) 
lineaire ou ramifie), 

♦ rrrr represente une liaison simple ou double, 

♦ n represente 0 ou 1 , 

♦ X represente un atome de carbone ou un groupement -S(O)-, 

♦ Y represente une liaison, un groupement alkylene (Ci-C 6 ) lineaire ou ramifie, 
alkenylene (Ci-Ce) lineaire ou ramifie ou -NH- 

leurs isomeres optiques lorsqu'ils existent, ainsi que leurs sels d'addition a un acide 
pharmaceutiquement acceptable, 
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a condition que les composes de formule (I) soient differents de la 6-benzyloxy-7- 
methoxy-l-[(4-methoxy)-benzoyl]o,4-dihydroisoquinoleine. 

2. Compose de formule (I) selon la revendication 1 tel que rrrr represente une liaison 
simple, ses isomeres optiques lorsqu'ils existent ainsi que ses sels d'addition a un 
acide pharmaceutiquement acceptable. 

3. Compose de formule (I) selon la revendication 1 tel que rrrr represente une liaison 
double, ses isomeres optiques lorsqu'ils existent ainsi que ses sels d'addition a un 
acide pharmaceutiquement acceptable. 

4. Compose de formule (I) selon la revendication 1 tel que n represente 0, ses isomeres 
optiques lorsqu'ils existent ainsi que ses sels d'addition a un acide 
pharmaceutiquement acceptable. 

5. Compose de formule (I) selon la revendication 1 tel que n represente 1, ses isomeres 
optiques lorsqu'ils existent ainsi que ses sels d'addition a un acide 
pharmaceutiquement acceptable. 

6. Compose de formule (I) selon la revendication 1 tel que X represente un atome de 
carbone, ses isomeres optiques lorsqu'ils existent ainsi que ses sels d'addition a un 
acide pharmaceutiquement acceptable. 

7. Compose de formule (I) selon la revendication 1 tel que Y represente une liaison, ses 
isomeres optiques lorsqu'ils existent ainsi que ses sels d'addition a un acide 
pharmaceutiquement acceptable. 

8. Compose de formule (I) selon la revendication 1 qui est la 1 -benzoyl-6-benzyloxy-7- 
methoxy-3,4-dihydroisoquinoleine, ainsi que ses sels d'addition a un acide 
pharmaceutiquement acceptable. 
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9. Procede de preparation des composes de formule (I) selon la revendication 1 
caracterise en ce que Ton met en reaction un compose de formule (II) : 



'XT 



CHO 



(II) 




dans laquelle Ri et R 2 ont la meme signification que dans la formule (I). 



avec le nitromethane, pour conduire au compose de formule (III) : 



(III) 



dans laquelle Ri et R 2 ont la meme signification que precedemment, 



que Ton soumet a un agent de reduction pour conduire au compose de formule (IV) 



(IV) 



dans laquelle Ri et R 2 ont la meme signification que precedemment, 



que l'on met en reaction, 



soit avec un compose de formule (V) 




O 



Cl^A-Y-^ 




*4 



(V) 



dans laquelle Y, R 3 et R» ont la meme signification que dans la formule (I), et A 
represente un atome de soufre ou le groupement -CH 2 -, 
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pour conduire au compose de formule (VI) : 




dans laquelle Ri, R 2 , R3 R4, A et Y ont la meme signification que precedemment, 
que Pon cyclise en presence de POCI3 pour conduire au compose de formule (VII) : 




(VH) 



dans laquelle Ri, R 2 , R3, R4, Y et A ont la meme signification que precedemment, 

que Ton soumet a un agent d'oxydation pour conduire au compose de formule (la), cas 
particulier des composes de formule (I) : 




dans laquelle Ri, R 2 , R3, R4, X et Y ont la meme signification que dans la formule (I), 
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- soit avec un compose de formule (VIII) : 

O = C = NP (VIII) 
dans laquelle P represente un groupement protecteur de la fonction isocyanate, 

pour conduire au compose de formule (IX) : 



(IX) 




dans laquelle R| et R 2 ont la meme signification que precedemment, 



que Ton cyclise en presence de POCi3 pour conduire au compose de formule (X) 



(X) 



dans laquelle Ri et R 2 ont la meme signification que precedemment. 



10 que Ton met en reaction avec un compose de formule (XI) 



O 
II 




w 



R, 



R„ 



(XI) 



dans laquelle X, Y, R3 et R4 ont la meme signification que dans la formule (I), 



pour conduire au compose de formule (lb), cas particulier des composes de formule (I) 
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dans laquelle R|, R 2 , R3 Ri, X et Y ont la meme signification que dans la formule (I), 

composes de formule (la) ou (lb) que Ton soumet lorsqu'on le souhaite, a un agent 
d'oxydation pour conduire au compose de formule (Ic), cas particulier des composes de 
5 formule (I) : 




dans laquelle R h R 2 , R3, R4, X, Y et n ont la meme signification que dans la formule (I), 

composes de formule (la), (lb) ou (Ic) qui constituent r ensemble des composes de formule (I), 
que Ton purifie, le cas echeant, selon une technique classique de purification, dont on 
10 separe, si on le souhaite, les isomeres optiques selon une technique classique de separation, 
et que Ton transforme, si on le souhaite, en leurs sels d'addition a un acide 
pharmaceutiquement acceptable. 

10. Composition pharmaceutique contenant comme principe actif un compose selon Tune 
quelconque des revendications 1 a 8, seul ou en combinaison avec un ou plusieurs 
15 v^hicules inertes, non toxiques et pharmaceutiquement acceptables. 



11. Composition pharmaceutique selon la revendication 10 utile en tant qu'anticancereux. 
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